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Resumen.—En la actualidad, los estudios sobre biologia molecular han facilitado el analisis de
ciertos factores de transformacién del crecimiento tipo R(TGF-RB)I, entre los que destaca una fa-
milia de proteinas morfogenéticas 6seas (BMPs). Las técnicas de ingenieria genética han permiti-
do replicar alguno de estos factores y localizar los genes que codifican dichas proteinas. La pro-
teina osteogenics-1 (OP-1) ha sido caracterizada y sintetizada in vitro y muestra un elevado po-
tencial osteogénico y condrogénico tanto in vivo como in vitro. Se presenta una revision de los
ultimos avances en la aplicaciéon experimental de las BMPs, y especialmente de la OP-1, en el area
de la Cirugia Ortopédica y la Traumatologia.

BONE MORPHOGENETIC PROTEINS (BMPs): EFFECT OF THE OSTEOGENIC
PROTEIN-1 (OP-1/BMP-7) ON CHONDROGENESIS AND OSTEOGENESIS

Summary:—Nowadays, molecular biology studies have promoted the bone morphogenetic
proteins (BMPs) analysis. These multifunctional proteins are structurally related to transforming
growth factor-6 (TGF-6). Genetic engineering techniques have allowed to sequence some of the-
se BMPs. It has been characterized the expression and processing of osteogenic protein-1 (OP-1),
a bone morphogenetic protein of the TGF-6 family. The OP-1 shows a high osteogenic and chon-
drogenic potential. The aim of this paper is to review some updated advances of the BMPs expe-
rimental applications, particularly OP-1, in relation to Orthopaedic Surgery and Traumatology.

INTRODUCCION pio sistema circulatorio. El resultado es un entra-
mado que no solamente confiere una adecuada con-
figuracion mecanica que satisface las demandas es-
queléticas, sino que también permite una continua
remodelacion 6sea a lo largo de toda la vida (1)
(Tabla 1).

El hueso, entendido como un 6érgano, constitu-
ye una combinacion Unica de numerosos tipos celu-
lares capaces de sintetizar una serie de componen-
tes del tejido conectivo. Esta funcion es realizada
principal mente por los osteoblastos que dan lugar a

elementos estructurales de la matriz Gsea extracelu- Tabla I: Componentes organicos matriciales sintetizados

lar, pero ciertas proteinas de sintesis local, tales co- por células formadoras de hueso (1)

mo los factores de crecimiento, pueden ser secreta- .

das por otras células presentes en la médula (fibro- Componentes Observaciones

blastos, células hematopoyéticas, células endotelia- Col4geno Predominantemente col4geno tipo | y tra-

les, etc.) o bien pueden ser depositadas por el pro- zas de los tipos 111, V, X1y XIII.

Proteoglicanos Condroitin sulfato, biglicano, decoring, hia
. luronano.

Correspondencia: Clicoproteinas Normalmente sulfatadas y fosforiladas. Fi-
JOSE LUISPERIS bronectina, trombospondina, osteonecti-
Ingtituto de Biomecanica de Vadencia (IBV) na, fosfatasa alcaling, osteopontina, sia-
Vdencia Parque Tecnol6gico loproteina Gsea
Apdo. de Correos 199 Otras proteinas  Proteina matricial, osteocalcina

46980 Paterna (Vaencia)
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Los 2 fendmenos mediante los cuales los injertos
Oseos facilitan la reparacion de defectos esqueléti-
cos se denominan osteoconduccién y osteoinduc-
cion. La osteoconduccion tiene lugar cuando el
implante se comporta pasivamente actuando como
una mera estructura sobre la que se deposita €l
hueso. La osteoinduccién es un fendmeno dindmi-
CO que se caracteriza por la presencia de factores
procedentes del injerto que estimulan activamente
la funcidn osteogénica (2).

La puesta a punto de procedimientos de disec-
cién quimica de los componentes matriciales mine-
ralizados (3, 4) y de técnicas microanaliticas junto
con la posibilidad de realizar cultivos celulares in
vitro, han permitido describir bioquimicamente a
un elevado nimero de sustancias enddgenas y exo-
genas a la matriz. La matriz organica esta formada
por un 90% de colageno y un 10% de diversas sus-
tancias, teniendo en cuenta que el porcentagje de ca-
da componente molecular varia dependiendo de la
especie animal, nivel de desarrollo y localizacion
esquelética. En la actualidad se desconoce tanto la
composicion del complejo supermolecular que ini-
cia la deposicion mineral (unidad de matriz ésea) (1)
como el mecanismo mediante e cua las células
Oseas regulan este proceso. El hecho de que el col&
geno tipo-I, elemento estructural mayoritario de la
fase organica, esté presente en otros tegjidos conec-
tivos, pone de manifiesto la gran importancia que
los componentes no colégenos pudieran tener en la
fisologia Osea.

El proceso de reparacion de fracturas ha sido
descrito detalladamente a nivel celular, pero se des-
conocen importantes aspectos de la dinamica mo-
lecular. La necesidad de una mejor comprension de
los mecanismos bésicos que tienen lugar durante la
consolidacion 6sea se ha incrementado durante los
altimos afos a desarrollarse ciertas innovaciones
terapéuticas, como la produccién de factores de cre-
cimiento y otras proteinas que regulan los mecanis-
mos metabdlicos de divisién y de diferenciacion ce-
lular durante la reparacion de fracturas y que son
sintetizados a partir de ADN recombinante (5). El
proceso de reparacion de fracturas presenta unas
caracteristicas relevantes: a) los mecanismos de
union difieren entre si, dependiendo de las condi-
ciones mecanicas a las que es sometido el hueso;
b) la consolidacion sigue una serie de fases especi-
fica para cada uno de los mecanismos, y c) €l re-
sultado mecéanico de los diferentes mecanismos es
muy similar, dando lugar a una total recuperacién
estructural y funcional (6).
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La técnica de ADN recombinante (7-9) ha per-
mitido sintetizar factores de crecimiento que poten-
cialmente podrian estimular la osteogénesis; sin
embargo, resulta evidente que este sencillo plantea-
miento no siempre conduce a una respuesta cohe-
rente, ya que un factor de crecimiento que pudiera
activar la osteogénesis y condrogénesis en huesos
intactos (7, 9) y en casos de graves defectos en hue-
s0s largos (8), no tendria necesariamente que esti-
mular la unién de un hueso fracturado (5). Indu-
dablemente es necesario que, en primer lugar, se
defina, mediante modernas técnicas de biologia mo-
lecular, la secuencia de fases que se suceden en pro-
cesos de reparacion tanto normales como en los ca-
sos de seudoartrosis. A partir de ese conocimiento
previo, seria posible analizar y corregir la patologia
molecular de aquellas fracturas que cursan con
problemas de retraso en la consolidacion.

La aplicacion de la biologia molecular podria
contestar a una serie de cuestiones bésicas, tales
como ¢cudles son los mecanismos de control que
coordinan €l reclutamiento, localizacion y funcidn
de las distintas poblaciones celulares presentes en €l
foco de fractura?; ¢cudles son los mediadores celu-
lares frente a diferentes condiciones de carga?; ¢qué
funcidn tienen las sefiales o indicadores celulares y
matriciales en €l proceso de mineralizacion? (5).
En la actualidad los esfuerzos se centran en el an&
liss y sintesis de la superfamilia de factores de
transformaciéndel crecimiento tipo Beta (TG~Beta), en-
tre los que destaca una familia de proteinas morfo-
genéticas Oseas (BMPs).

FACTORES DE TRANSFORMACION
DEL CRECIMIENTO TIPO 6

Entre los componentes no estructurales de la
matriz 6sea, tanto de transformacion endogena co-
mo exogena (Tabla 1), cabe destacar los factores de
transformacidndel crecimiento tipo Beta (TGFBda) que
constituyen una superfamilia en la que se incluyen
las proteinas morfogenéticas O0seas (BMPs). Los
TGF-Beta se sintetizan localmente y son adsorbidos
por las células presentes en la matriz, estimulan la
proliferacion de células osteoprogenitoras, incre-
mentan el porcentaje de coldgeno en dicha pobla-
ciéon (9) e influyen en la maduracion celular a ele-
var los niveles de fosfatasa alcalina que constituye
un indicador de la actividad celular. La expresion
de los TGF-Beta suele ser posterior a la fase endocon-
dral y se produce simultaneamente a la liberacion
de colégeno tipo | (10, 11).
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Tabla Il1: Componentes no estructurales matriciallles
de sintesis local por células osteobléasticas o absorbidos
de fuentes exdgenas

De sintesis endégena

— Enzimas e inhibidores: fosfatasa alcalina, colagenasas,
activador plasminogénico...
— Factores de crecimiento paracrinos y autocrinos: FGF.
IGF, TGF-6...
— Proteolipidos.
— Proteinas morfogenéticas 6seas.
Absorbidos  defuentes exdgenas

— Factores de crecimiento: FGF, IGF, |(.I-iv PDGF...
— Proteinas séricas: albimina, inmunoglobulinas, Irans-
ferrina, hemoglobina...

Los pioneros en e campo de los factores osteo-
inductives han sido los grupos de investigacion li-
derados por Urist (12) y Reddi (13) que han pues-
to de manifiesto el hecho de que € tgido dseo cons-
tituye una fuente de factores de crecimiento osteo-
inductivos que muestran efectos sobre la regulacion
fenotipica y sobre la produccion de matriz Gsea por
parte de fibroblastos, condrocitos y osteoblastos.
Recientemente se han identificado diversos produc-
tos génicos mediante la clonacién de ADN (17-19).
Se ha reconocido que los TGF-3 son los regulado-
res clave del desarrollo, induccién y reparacion
Osea. Inicialmente se aislaron 2 factores inductores
de cartilago (CIF-A y CIF-B) que son idénticos a
los TGF-IA1 y TGF-fi2 (17-22). Estos factores in-
ducen la condrogénesis y la produccion de colége-
no tipo Il en cultivos de células mesenquiméticas
embrionarias musculares. Los efectos de ambos ti-
pos de TGF-3 sobre condrocitos maduros parecen
ser opuestos a los observados en un principio, ya
que se pierde el fenotipo condrocitico y se reduce
drasticamente la produccion de coldgeno tipo 11 (14).
Las experiencias in vitro muestran efectos similares,
aunque en ciertas células diana las funciones po-
drian diferir (15). Entre los polipéptidos biol6gica-
mente activos incluidos en la superfamilia de TGF-R
se encuentran 6 proteinas morfogenéticas (BMP-2
hasta BMP-7) (18, 24-26). Estas BMP inducen la
condrogénesis y osteogénesis extraesquel éticamente
en un transportador matricial (16), lo que indica la
importante funcion que desempefian los TGF-R3
en laregulacion del proceso de reparacion de frac-
turas.

Si bien el aislamiento de 10sTGF-3 ha supues-
to un gran avance en el estudio de la biologia dsea,
se ha demostrado que no actan como inductores
0se0s, sino que constituyen un mero factor que es-
timula en gran medida la condrogénesis (17). Los

TGF-R son los principales inductores de produc-
cion de colageno que se conocen tanto en cultivos
celulares de fibroblastos corno in vivo (24), de he-
cho aumentan la produccion de componentes 6seos
y cartilaginosos, tales como colageno tipos I, I, IlI,
V, Vly X, fibronectina, osteopontina, osteonectina,
trombospondina, proteoglicanos y fosfatasa alcali-
na (24). Los TGF-B también inhiben la protedlisis
pericelular: a) reduciendo la produccién de metalo-
proteinasas capaces de digerir macromoléculas ex-
tracelulares y b) aumentando la produccién de los
inhibidores tisulares de las metaloproteinasas (24).
Ademas, los TGF-R3 inhiben la activacién de los os-
teoclastos y la formacién de nuevos osteoclast os (18),
por lo que el efecto global de las TGF-6 es la acu-
mulacién de matriz extracelular y la sintesis de diver-
sos receptores de adhesion celular o integrinas (24).
Se desconoce los efectos particulares de cada uno
de los miembros de esta superfamilia de factores de
crecimiento sobre los tipos celulares presentes en el
calo de fracturay en el tgido Oseo.

La concentracion de TGF-R en el tgido Oseo
(~ 200 ng/kg. de tejido) es 100 veces superior a la
observada en otros tejidos. La expresion de los
TGF-RI se localiza en los osteocitos, osteoblastos,
osteoclastos, condrocitos y en algunas células ma-
triciales (30-35). En general, estos factores son po-
tentes inhibidores del crecimiento de muchas célu-
las; sin embargo, pueden estimular indirectamente
la proliferacion de fibroblastos y osteoblastos (24).

Los TGF-3 se aimacenan en forma de comple-
jos inactivos de elevado peso molecular que se dis-
gregan antes de su activacion (19, 24). Existen nu-
merosos tipos celulares que presentan receptores a
estos factores, por lo que la activacion de una for-
ma latente de TGF-3 puede ser un elemento muy
importante en la regulacion de su funcion. En estu-
dios in vitro la activacion de un TGF-R se relaciona
con la adicion de enzimas exodgenas y de modifica-
ciones extremas de pH (20). El significado biolégi-
co de laforma de almacenamiento de los | GF-6 en
el hueso sigue siendo desconocido, pero podria es-
tar relacionado con el equilibrio dinamico de remo-
delaciéon (Fig. 1). La accidn de los osteoclastos de-
grada la matriz 6sea mediante hidrdlisis acida acti-
vando la forma latente de los TGF-[3, que a su vez
activan a ios osteoblastos para producir nueva ma-
triz (33). Durante la consolidaciéon de fracturas la
matriz libera TGF-3 para estimular las diversas fa-
ses del desarrollo dd callo (21). La elevada produc-
cién de TGFR incrementa la sintesis de colageno ti-
po | y de osteonectina (22). También se ha observa-
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OSTEOCLASTOS

Hidrélisis dacida

Degradacion de la matriz U Disgregacién del complejo TGF-f;

\

Activacién de los TGF-f3

)

Activacion de los osteoblastos

\

Sintesis de matriz

Figura 1. Efecto de los procesos de hidrdlisis acida sobre la
remodelacion dsea.

do un elevado nivel de TGF-R durante la osifica-
cién endocondral de implantes Gseos desmineraliza-
dos (13). Los niveles de TGF-3 estan modulados
por diferentes hormonas sistémicas, lo que sugiere
una clara funcion global de estos factores en la re-
gulacion del metabolismo éseo (23, 36), ya que los
factores que estimulan la resorcion pueden facilitar
la formacién mediante la liberacion de TGF-B y asi
acoplar la formacién y resorcion éseas.

Existen numerosos aspectos que requieren un
estudio més detallado, ya que la mayor parte de los
miembros de la familia genética de los TGF-3 se
expresan en zonas diversas, mientras que los tejidos
Oseos y cartilaginosos se localizan en lugares espe-
cificos. Los efectos de estos factores sobre los con-
drocitos son un tanto confusos y se necesita una
mayor experimentacién que aclare su funcion sobre
el tgjido cartilaginoso. Este aspecto es de especial
relevancia en aquellos estudios in vivo en los que se
determine la influencia de factores concretos en la
regulacién genética y fenotipica de los componen-
tes matriciales durante el proceso de reparacion de
fracturas.

PROTEINAS MORFOGENETICAS
OSEAS (BMPs)

Este grupo de proteinas que pertenecen a la fa
milia de los TGF-B est4 directamente relacionado
con los fenébmenos de condrogénesis y osteogénesis
tanto in vitro como in vivo. En la actualidad son
numerosos los inconvenientes que se han tenido
que resolver y entre ello destacan los relacionados
con las fuentes de sintesis (osteosarcomas, matriz
Osea desmineralizada, hueso bovino, ADN recombi-
nante) y con los necesarios transportadores (cola
geno puro, proteinas no colégenas, polimeros bio-
degradables, cerdmica 0sea).
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Fuentes de sintesis

Antes del desarrollo de técnicas de ingenieria
genética, la purificacion de estas BMPs se realizaba
a partir de diversas fuentes. osteosarcoma humano,
osteosarcoma de Dunn (mdridos), matriz 6sea des-
mineralizada y hueso bovino (41-45). En los ulti-
mos afios los avances en e campo de la biologia
molecular han permitido obtener estas proteinas a
partir de técnicas de ADN recombinante.

La induccién de la osteogénesis mediante la im-
plantacion de tejido procedente de osteosarcomas y
sus extractos ha sido puesta de manifiesto en nu-
merosas experiencias (46-64), en otros casos se ha
observado este potencial osteoinductivo en condro-
sarcomas (24), osteoclastomas (49) y en sarcomas
de Ewing (25). Los resultados de estos estudios su-
gieren que este tejido podria contener una 0 mas
proteinas morfogenéticas idénticas, o al menos si-
milares, a las presentes en la matriz éseay la den-
tina.

Las células del osteosarcoma de Dunn con tra-
zas fenotipicas de osteoblastos producen factores
similares a las BMPs con capacidad osteoinducto-
ra (26, 27, 47, 53). Takaoka et a. (28) purificaron
por primera vez la BMP-4 (BMP-2B) partiendo de
células del osteosarcoma de Dunn, examinando su
secuencia polipeptidica y estudiando alguna de sus
caracteristicas bioquimicas.

En 1965, Urist (29) demostr6 cémo la implan-
tacion de matriz 6sea desmineralizada (DBM) in-
ducia la formacion dsea endocondral mediante la
diferenciacion de células mesenquiméaticas en con-
drocitos y osteocitos. A partir de este primer traba-
jo se han realizado numerosas investigaciones con
el fin de determinar el proceso de diferenciacién in-
ducido por la DBM (42). En este proceso se obser-
van 2 picos de acumulacion de écido hialurénico, €l
primero de €ellos asociado a la migracion de las
células mesenquiméticas y el segundo relacionado
con la agregacion de condroblastos (30).

El material osteogénico obtenido a partir de
ADN recombinante presenta 2 importantes venta-
jas (31): a) la proteina que se obtiene es mucho
mas pura que los extractos, ya que éstos suelen pre-
sentar una mezcla indeterminada de BMPs; b) la
tecnologia recombinante permite obtener un volu-
men suficiente de material osteoinductivo capaz de
reparar defectos G6seos de grandes dimensiones. Se
han identificado 7 BMPs distintas en humanos a
partir de la expresion de proteinas recombinantes
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después de una secuenciacion de fragmentos pepti-
dicos procedentes de la matriz 6sea (19, 25-27, 32),
alguna de las cuales presentan un peso molecular
similar a las descritas previamente por el grupo de
investigadores dirigido por Urist (74-76).

Partiendo de la informacion contenida en se-
cuencias parciales de una proteina con capacidad
osteoinductora purificada a partir del osteosarcoma
de Dunn, se maped la libreria genética del sarcoma
para clonar un gen complementario de la proteina.
Se amplificé € ADN clonado y se inserté en células
del ovario de hamster chino (CHO) para su poste-
rior expresion (33). La secuencia de nucledtidos que
se obtuvo es homologa a la BMP-4 humana (25) y
ala de los fetos de rata.

Transportadores

Uno de los problemas que presenta la utiliza-
cion experimental y clinica de las BMPs es |la nece-
sidad de disponer de un transportador adecuado
para las proteinas. Mientras Urist et al. (42, 45, 74,
75, 78, 79) asocian las BMPs aproteinas no cola-
genas (NCP), Takoaka et a. (69, 77) han emplea-
do como transportador el colageno puro, que pre-
senta una clara ventgja frente a los tradicionales
transportadores de matriz 6sea descalcificada que
contienen numerosas sustancias no identificadas (19,
27, 41, 80, 81). Miyamato et al. (82) han utilizado
como transportador de las BMPs obtenidas a partir
de osteosarcoma de rata un polimero biodegradable
de acido palilactico-polietiléen glicol (PLA-PEG)
(Fig. 2). Previamente, Miyamato et al. (83) deter-
minaron que un homopolimero de acido polilactico
(PLA) no constituia un adecuado transportador, ya
que producia reacciones frente a cuerpo extrafio e
inflamacion crénica y su absorciéon y sustitucion
por hueso nuevo era demasiado lenta

Katoh et al. (43) utilizan como transportador
hueso sinterizado o cerdmica 6sea (84) que actla
como un material poroso con una estructura simi-
lar al hueso trabecular y a la hidroxiapatita co-
mercial, pero con importantes diferencias relativas
al contenido en magnesio, silice y nitrogeno. El

CHy CHy

HO-C-COO-(-C-CO-),,-0-CHy-CHy-(-0-CHy-CHy-), -OH
I

Figura 2. Férmula estructural del copolimero de &cido poliléac-
tico-polietilén glicol (PLA-PEG) (83).

trabajo de Garcia de Lucas et a. (113) pone de
manifiesto que la BMP bovina combinada con hi-
droxiapatita en ratas presentan una respuesta os-
teoinductiva en el tratamiento de defectos diafisa-
rios.

Efectos

Los efectos de las BMPs han sido estudiados de
manera aislada y todavia no existe un cuero de co-
nocimiento que permita establecer un criterio de
accion global, aunque se esta llevando a cabo un
importante esfuerzo en este campo. Los efectos se
pueden agrupar atendiendo a los resultados obteni-
dos en 4 tipos de estudios: @) osteogénesis in Vvivo;
b) condrogénesis in vitro; c) genéticos (85), y d) odon-
toldgicos (44).

Los estudios sobre la condrogénesis in vitro han
puesto de manifiesto que los extractos en bruto de
BMPs y de factores osteogénicos dan lugar a resul-
tados contradictorios, ya que sus componentes po-
drian tener efectos cruzados, aunque queda paten-
te que son los encargados de regular la sintesis de
glicosaminoglicanos necesarios en la condrogénesis.
Sin embargo, su presencia no es suficiente para lle-
var a cabo la formacién de la matriz hialina normal
con abundantes proteoglicanos a pesar de la pre-
sencia de &cido hialurénico. En cambio, las BMPs
aisladas por e Laboratorio de Investigacion Osea
de la Universidad de Ucla son capaces de promover
la sintesis suficiente de proteoglicanos, provocando
la produccion limitada de matriz hialina y trans-
formando el tegjido muscular en cartilago. El ex-
tracto de factor osteogénico (TGF-B1 y TGF-R2)
del grupo Industrial Celtrix Pharmaceuticals esti-
mula la produccion de pequefias cantidades de
proteoglicanos que no son suficientes para la for-
macion de matriz cartilaginosa. Estos resultados
indican que no existe un Unico iniciador de la con-
drogénesis y es posible que diversas proteinas de la
familia de BMPs regulen una o mas rutas de expre-
sion del fenotipo condrogénico (28). Otras expe-
riencias han demostrado que las BMPs inducen la
diferenciacion de células mesenquimaticas en con-
drocitos in vitro (86) y que la condrogénesis es in-
ducida in vitro por BMPs de origen matricial (42,
86-88) y por BMPs procedentes de osteosarcoma
humano (78).

En los estudios sobre la osteogénesis in vivo des-
taca el trabajo realizado por Lindholm et a. (45)
en e que se pone de manifiesto que las BMPs aso-
ciadas a un transportador de proteinas no colage-
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nas son implantadas en defectos del hueso nasal y
del hueso frontal de minicerdos. Estos defectos son
de tamafio superior a tamafio critico de reparacion
en huesos craneales y su reparacion es mas rapida
en el hueso frontal que en el nasal, pero en los 2 ca-
sos la reparacion es incompleta, ya que los implan-
tes se resorben antes de que responda la poblacién
celular y elo puede ser debido a que es necesario
un buen contacto con la duramadre que proporcio-
ne las necesarias células mesenquimaticas. Entre
otros estudios sobre la osteogenesis in vivo cabe
destacar los relacionados con la induccidon de la
formacion de hueso in vivo (15, 41, 51), el trata-
miento de seudoartrosis y defectos 6seos (89-91) y
la induccion de la formacién ésea heterotépica y
ortotopica no tumoral mediante la diferenciacién
perivascular de las células mesenquimaticas a célu-
las osteoprogenitoras (78).

La familia de proteinas morfogenéticas éseas
estd formada por:

— BMP-2. Se ha empleado en tratar grandes
defectos diafisarios de fémur en corderos (72). An-
teriormente se observé que la BMP-2 recombinan-
te inducia la formacion dsea en localizaciones sub-
cuténeas en ratas (27).

— BMP-3. El gen se ha mapeado en el cromo-
soma 4 y se solapa con el gen que codifica la infor-
macion de la dentinogenesis imperfecta tipo Il que
se caracteriza por la formacion anormal de denti-
na (92).

La osteogenina es idéntica a laBMP-3 (81).

_ BMP-4 (BMP-2B). Takaoka et a. (69) puri-
ficaron la BMP-4 partiendo de un osteosarcoma
murino de Dunn, empleando como transportador el
colageno.

Tabas et a. (92) han establecido la asignacion
cromosdmica del gen que codifica la BMP-4, loca-
lizandolo en el cromosoma 14, € mismo en e que
se localiza la informacién genética que da lugar a
sindrome Holt-Oram que cursa con osteocondro-
matosis (93).

— BMP-5. El gen que la codifica se localiza en
el cromosoma 6 (94) y se conoce Unicamente a ni-
vel de secuenciacion de ADN.

— BMP-6. El gen que lo codifica se localiza en
el cromosoma 6 (94).

— BMP-7. Es idéntica a la proteina osteogéni-
cs-1 (OP-1) (26).

VOLUMEN 31; N.° 181 ENERO-FEBRERO, 1996

PROTEINA OSTEOGENICA-1 (OP-1)

La proteina osteogénica-1 (OP-1), también co-
nocida como proteina morfogenética-7 (BMP-7),
pertenece a la superfamilia de los TGF-R, y actla,
al igua que las proteinas de la subfamilia de BMPs,
como un regulador del desarrollo animal estimu-
lando en particular la diferenciacion de células me-
senquiméticas en células condrogénicas y osteopro-
genitoras.

Inicialmente se purifico a partir de hueso bovino
v las técnicas de caracterizacion bioquimica han per-
mitido distinguir 2 subunidades, una de ellas con un
peso molecular de 18 kDa que es equivalente a la
proteina codificada por € gen de la OP-1 y la otra de
16 kDa similar a la proteina codificada por € gen de
laBMP-2A (95). Griffith et a. (96) han obtenido los
primeros datos cristalogréficos y de difraccion de ra-
yos X de la OP-1 y de 2 derivados de elevado peso
molecular.

Gracias a sofisticadas técnicas de secuenciacion
de ADN se ha aislado € gen que codifica la OP-1 y
el andlisis secuencia indica que este gen esta rela-
cionado con € de la proteina vegetal en Xenopus
(Vg-1); se ha descrito la estructura del ADN com-
plementario clonado y la secuencia nucleotidica que
lo caracteriza (26). En maridos se ha conseguido
aislar el gen de la OP-1 que codifica una OP-1 ho-
mologa en humanos y los resultados sugieren que los
rifiones podrian ser la zona principal de sintesis de
esta proteina a pesar de encontrarse alejada de su
punto de accién (97). El gen que la codificaen el ge-
noma humano se localiza en el cromosoma 20 (94).

En Xenopus la distribucién del ARNp, de la OP-1
se limita a ovario y alos embriones, mientras que
los ARN,, de las BMP-2 y 4 se distribuyen en teji-
dos adultos, detectandose en pulmoén, corazény ri-
fion (98). En embriones de pollo se ha observado
que la expresion de la OP-1 en lafiss se limita ala
zona hipertrofica, sin que aparezca en la zona de
reserva ni en la proliferativa (99).

El hecho de que la proteina sea capaz de activar
selectivamente genes de las células mesenquimati-
cas pluripotentes regulando su diferenciacién pos-
terior, evidencia que es necesario analizar aquellos
receptores celulares que se unen a esta proteina y
que permiten €l inicio de la fase de activaciéon. Las
proteinas de la familia de TGF-B manifiestan sus
efectos cuando se unen a receptores tipos | y Il de
la kinasa de serina/treonina. La OP-1 se une a re-
ceptores tipo 1 de la activina (ActR-1) y a recepto-
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res tipo IA (BMPR-1A) e IB (BMPR-IB) de las BMP
en presencia de receptores tipo 1l (ActR-11A) y 1IB
(ActB-TIB) de la activina. Ciertos efectos de la acti-
vina, tales como la induccidn a la secrecion de la
hormona estimulante de los foliculos, no se mani-
fiestan en presencia de la OP-1 (100). Se ha iden-
tificado un receptor tipo 1l (BMPR-11) que se une a
las BMP-2 y BMP-7 junto con otros receptores tipo
I, siendo necesaria la cooperacion de estos 2 recep-
tores para conseguir una adecuada unién y trans-
duccion de la sefid (lol ). Los receptores de la ac-
tivina similares a los de la kinasa-f (ALK-3 y
ALK-6) son receptores tipo | de la OP-1 y de la
BMP-4 y sus transcripciones se han detectado en
condensaciones precartilaginosas, masas premuscu-
lares, vasos sanguineos, sistema nervioso central,
ojos y orgjas en desarrollo (102, 103). Sin embar-
go, la ALK-2 es un receptor tipo | de la activina 'y
de la OP-1, pero no de laBMP-4 (102).

La proteina osteogénica-1 muestra efectos espe-
cificos en diversos campos de aplicacion, tales como
la diferenciacion condrobléstica y osteobléstica, pro-
cesos oncologicos, desarrollo del sistema nervioso
central, odontologia y embriogénesis (104) e inter-
viene en la sintesis de otras proteinas como la osteo-
pontina (OPM) que constituye una de las proteinas
de lamatriz 6sea. La expresion del ARN,de la osteo-
pontina esta regulada por 3 tipos de factores. a) fac-
tores de crecimiento y de diferenciacion (factores de
crecimiento plaguetario —PDGF—, EGF, TGF-B y
OP-1; b) tensiones mecanicas que favorecen la for-
macién 6sea, y ¢) hormonas osteotrdpicas, como €l
acido retinoico y la vitamina D; que facilitan la re-
sorcion y remodelacién 6sea. Las células preosteo-
blasticas sintetizan una OPM de 55 kDa que se co-
rrelaciona con la formacion de una matriz «cemen-
tante» previa a la deposicion dsea, mientras que los
osteoblastos sintetizan una OPM de 44 kDa que se
asocia régpidamente con la hidroxiapatita regulando
el crecimiento del cristal y proporcionando un subs-
trato para la adhesion de los osteoclastos (105).

La OP-1 participa en la regulacion de la molé-
cula de adhesion de las células neurales cuya fun-
cion es de especia importancia en € desarrollo y
regeneracion del sistema nervioso central (106, 107)
y ademas presenta un efecto de proteccion neurol 6-
gica en casos de hipoxias e isquemias cerebrales en
ratas (108).

En & campo de la odontologia se ha observado
que induce la formacion de dentina en monos y en
perros (109, 110) a inducir la formacion de hueso

nuevo en los anclajes dentales a las 3 semanas, tan-
to en presencia como en ausencia de implantes de
titanio, siendo esta la primera demostracion de una
induccion terapéutica de formacion ésea en aposi-
cion inmediata a implantes metdlicos. Ademas, rea-
liza una importante funcién en los procesos de re-
generacion periodontal (111).

La oncologia podria beneficiarse del estudio de
la OP-1, ya que las células pluripotentes del carci-
noma embrionario humano se diferencian como res-
puesta a esta proteina, pudiendo modular la dife-
renciacion inducida por €l acido retinoico. Al igua
gue otros miembros de la superfamilia de TGF-R3,
la OP-1 muestra una funcion inductiva en las pri-
meras etapas embrionarias y posiblemente podria
tener un valor terapéutico en el tratamiento de al-
gunos tumores germinales (112).

Si bien la funcionalidad de la proteina osteogé-
nica-1 abarca un amplio rango de aplicaciones, es
en e area de la Cirugia Ortopédicay de la Trau-
matologia donde se estan obteniendo los primeros
resultados relevantes. La revision bibliografica rea-
lizada indica que son numerosos los efectos que la
OP-1 ofrece en este campo y entre los que cabe des-
tacar los que se citan a continuacion.

Los 'GF-l31 y el &cido retinoico no inician ni
impulsan la diferenciacion condrocitica; sin embar-
go, la OP-1 estimula el crecimiento y la madura-
cién de los condrocitos sin llegar a la fase hipertro-
fica en cultivos celulares y sin requerir la adicion de
hormona tiroidea ni de insulina, agentes que facili-
tan la diferenciacion condrocitica in vitro (114, 115).

Inhibe la proliferacion celular y estimula la ex-
presion de marcadores caracteristicos del fenotipo
de osteoblastos en las células del osteosarcoma de
rata (116), induciendo la osificacién endocondral in
vivo y estimulando el crecimiento y la diferenciacion
de los osteoblastos en cultivos celulares (116, 117).

En cultivos celulares, la OP-1 y los TGF-R fa
vorecen la proliferacion celular y la sintesis de co-
l&geno, pero sdlo la OP-1 es efectiva en la estimu-
lacion de los marcadores del fenotipo osteoblasti-
co (117).

Estimula la formacion de células multinuclea-
das en cultivos celulares de médula dsea de rata,
aumentando la capacidad de la vitamina D; para
inducir la formacion de células osteoclésticas y la
resorcion 6sea. Estos estudios demuestran que la
OP-1 junto con la vitamina D3 podrian tener una
importante funcién en la remodelacién ésea no
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solo incrementando la tasa de crecimiento osteo-
bléstico y su diferenciacién, sino también en el re-
clutamiento de los osteoclastos (118).

Regula los componentes del sistema de factores
de crecimiento similares ala insulina (IGF) y se su-
giere que su efecto mitogénico/diferenciador sobre
las células Gseas podria estar mediado parcial men-
te mediante: a) el aumento de secrecién de estos
factores de crecimiento y b) la regulacion del equi-
librio estimulador-equilibrador de las proteinas de
union de los IGF tanto anivel de ARN,, como a ni-
vel de degradacion, pero sin intervenir en la regu-
lacion del receptor del IGF (119).

Estimula la proliferacion y diferenciacion de os-
teoblastos humanos in vitro (120). Induce la dife-
renciacion condroblasticay osteoblastica de células
osteoprogenitoras procedentes de los huesos cra-
neales de rata recién nacida (121) y sus efectos
pueden estar mediados en parte por receptores es-
pecificos de BMPs (122).

Induce la formacion de hueso nuevo cuando se
implanta con un adecuado transportador en zonas
subcutaneas en ratas y puede consolidar totalmente
grandes defectos diafisarios en animales de experi-
mentacién. Al igua que los TGF-R-1 es un potente
agente quimico de atraccién de neutrofilos, mono-
citos y fibroblastos, pero no estimula la mitogénesis
fibroblastica, la sintesis de matriz (colageno y &ci-
do hialurénico) ni la produccion de un inhibidor ti-
sular como la metaloproteinasa; es decir, comparte
las propiedades quimotéacticas de los TGF-[3 pero
no sus propiedades fibrogénicas (123).

Induce la formacion de hueso nuevo in vivo, es-
timula la induccién de la fosfatasa alcalina, la pro-
duccion de AMPC intracelular mediado por la PTH
y la sintesis de osteocalcina, consiguiendo, a largo
plazo, que los osteoblastos aumentan su tasa de mi-
neralizacion (117).

Aungue parece probada su capacidad osteogé-
nica en los procesos de consolidacion de fractu-

ras ( 111 ), es necesaria larealizacion de estudios en
los que se cuide de manera especial el disefio expe-
rimental con el fin de obtener resultados mas pre-
Cisos.

Existen estudios en los que se analiza e efecto
gue la OP-1 recombinante humana presenta sobre
el tgjido cartilaginoso y la formacion ésea en culti-
vos de huesos metatarsianos de embriones de ratén,
comparando dichos efectos con los presentados por
los TGF-3-1 humano y TGF-R-1 y 2 porcino. En
estos trabajos se obseva que la OP-1 estimula €
crecimiento cartilaginoso; este efecto es parcial-
mente debido a la diferenciacion de células peri-
condrales en condrocitos, dando lugar a un incre-
mento en el crecimiento por aposicion. Por el con-
trario, los TGF-3-1 y 2 inhiben el crecimiento del
cartilago. En los centros de osificacion, la OP-1 y
los TGF-R inhiben la hipertrofia cartilaginosa, el
crecimiento del collar éseo y la mineralizacion de la
matriz, poniendo de manifiesto que ambos tipos de
factores presentan efectos opuestos sobre el creci-
miento cartilaginoso, pero mostrando efectos simi-
lares en los procesos osteogénicos y actuando como
reguladores autocrinos y paracrinos del desarrollo
0se0 embrionario (124).

Los estudios con la OP-1 se encuentran todavia
en una etapa preclinica, por lo que existen nume-
roso aspectos por definir cdmo es el caso de la do-
sificacion, aunque algunos autores han observado
que la proliferacion celular y la sintesis de colége-
no son dosisdependientes, triplicando el nivel de
respuesta con una dosis de 40 ng/ml. (117).

En lineas generales, los resultados iniciales con
la OP-1 parecen ser altamente satisfactorios e indi-
can que su potencialidad en el &mbito clinico es pa-
tente, pero para dlo serd necesario realizar nume-
rosas experiencias previas que permitan acotar su
campo de aplicaciony dar a conocer nuevas vias de
sintesis, diversos transportadores, zonas de inser-
cion y otros muchos aspectos todavia no diluci-
dados.
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